Modulation de la sensibilité aux glucocorticoïdes dans les leucémies aiguës lymphoblastiques by Abdoul-Azize, Souleymane et al.
HAL Id: hal-02374400
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/hal-02374400
Submitted on 21 Nov 2019
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.
Modulation de la sensibilité aux glucocorticoïdes dans
les leucémies aiguës lymphoblastiques
Souleymane Abdoul-Azize, Isabelle Dubus, Jean-Pierre Vannier
To cite this version:
Souleymane Abdoul-Azize, Isabelle Dubus, Jean-Pierre Vannier. Modulation de la sensibilité aux
glucocorticoïdes dans les leucémies aiguës lymphoblastiques. médecine/sciences, EDP Sciences, 2017,
33 (2), pp.130-132. ￿10.1051/medsci/20173302005￿. ￿hal-02374400￿
 130 m/s n° 2, vol. 33, février 2017
DOI : 10.1051/medsci/20173302005
 10.  Gilchrist S, Gilbert N, Perry P, et al. Altered protein 
dynamics of disease-associated lamin A mutants. 
BMC Cell Biol 2004 ; 5 : 46.
 11.  Navarro CL, Poitelon Y, Lévy N. Lamines A et 
syndromes progéroïdes : une farnésylation persistante 
aux conséquences dramatiques. Med Sci (Paris) 2008 ; 
24 : 833-40.
 12.  Moir RD, Yoon M, Khuon S, Goldman RD. Nuclear 
lamins A and B1: different pathways of assembly 
during nuclear envelope formation in living cells. J Cell 
Biol 2000 ; 151 : 1155-68.
 13.  Barkai E, Garini Y, Metzler R. Strange kinetics of single 
molecules in living cells. Phys Today 2012 ; 65 : 29-35.
 14.  Fudenberg G, Imakaev M, Lu C, et al. Formation of 
chromosomal domains by loop extrusion. Cell Rep 
2016 ; 15 : 2038-49.
 5.  Pienta KJ, Coffey DS. A structural analysis of the 
role of the nuclear matrix and DNA loops in the 
organization of the nucleus and chromosome. J Cell 
Sci 1984 ; 1 (suppl) : 123-35.
 6.  Bronshtein I, Kepten E, Kanter I, et al. 
Loss of lamin A function increases chromatin 
dynamics in the nuclear interior. Nat Commun 2015 ; 
6 : 8044.
 7.  Pajerowski JD, Dahl KN, Zhong FL, et al. 
Physical plasticity of the nucleus in stem cell 
differentiation. Proc Natl Acad Sci USA 2007 ; 104 : 
15619-24.
 8.  Dechat T, Adam SA, Taimen P, et al. Nuclear lamins. 
Cold Spring Harb Perspect Biol 2010 ; 2 : a000547.
 9.  Mounkes L, Kozlov S, Burke B, Stewart CL. 
The laminopathies: nuclear structure meets disease. 
Curr Opin Genet Dev 2003 ; 13 : 223-30.
LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt 
concernant les données publiées dans cet article.
RÉFÉRENCES
 1.  Mirny LA. The fractal globule as a model of chromatin 
architecture in the cell. Chromosome Res 2011 ; 19 : 
37-51.
 2.  Nicodemi M, Pombo A. Models of chromosome 
structure. Curr Opin Cell Biol 2014 ; 28 : 90-5.
 3.  Bickmore WA, van Steensel B. Genome architecture: 
domain organization of interphase chromosomes. Cell 
2013 ; 152 : 1270-84.
 4.  Nickerson J. Experimental observations of a nuclear 
matrix. J Cell Sci 2001 ; 114 : 463-74.
NOUVELLE
Modulation de la sensibilité 
aux glucocorticoïdes 
dans les leucémies aiguës 
lymphoblastiques
Pyr3, un nouvel outil thérapeutique ?
Souleymane Abdoul-Azize1, Isabelle Dubus1, 
Jean-Pierre Vannier1,2
1 Micro-environnement et renouvellement 
cellulaire intégré, MERCI EA 3829, faculté de 
médecine et pharmacie, université de Rouen, 
22, boulevard Gambetta, 76183 Rouen Cedex, 
France ;
2 Service immuno-hémato-oncologie 
pédiatrique, CHU Charles Nicolle, 1, rue de 
Germont, 76031 Rouen Cedex, France.
souleymane.abdoul-azize@univ-rouen.fr
> Les leucémies aiguës lymphoblastiques 
(LAL) sont des proliférations malignes des 
cellules des lignées lymphoïdes. De façon 
générale, 85 % des cas de patients atteints 
de LAL correspondent à une atteinte de la 
lignée lymphoïde B, les cas d’atteintes de 
la lignée T étant plus rares. Les LAL sont les 
cancers les plus fréquents chez l’enfant, 
représentant environ un tiers des cancers 
pédiatriques et 75 % 
des leucémies de 
l’enfant [1] (➜).
La prise en charge 
des patients atteints de LAL repose sur 
des protocoles de chimiothérapie dans 
lesquels les glucocorticoïdes (GC) ont une 
place importante. Bien que des progrès 
considérables dans le traitement de cette 
maladie maligne aient été observés au 
cours des dernières années, ces proto-
coles sont confrontés à un phénomène 
de résistance responsable, chez environ 
20 % des patients, d’une rechute [2]. Les 
patients montrent une plus forte résis-
tance aux GC en comparaison avec ce qui 
est initialement observé [3]. Pour prévenir 
la résistance et améliorer la sensibilité 
aux GC dans le traitement des tumeurs 
malignes lymphoïdes, plusieurs nouvelles 
associations de médicaments avec les GC 
sont actuellement testées. C’est dans ce 
contexte que l’association de la molécule 
Pyr31 aux GC a été évaluée in vitro.
Pyr3, un inhibiteur du canal TRPC3, 
inhibe la signalisation cellulaire des 
cellules leucémiques
Pyr3 est couramment utilisé comme 
antagoniste sélectif de TRPC3 (tran-
1 Éthyl-1- (4- (2, 3, 3-trichloroacrylamide) phényl) -5- (tri-
fluorométhyl) -1H-pyrazole-4-carboxylate d’éthyle.
sient receptor potential canonical 3), 
un canal calcique. Il permet d’inhiber 
les influx de calcium ainsi que la signa-
lisation cellulaire liée à ce canal, la 
croissance et la mort cellulaire [4]. 
Dans les cellules non-excitables telles 
que les cellules sanguines, l’épuise-
ment des pools calciques intracel-
lulaires active les canaux calciques 
membranaires à l’origine d’un influx 
calcique appelé SOCE (store-opera-
ted Ca2 + entry) [5]. SOCE est, depuis 
peu, considéré comme une cible dans 
la lutte contre les tumeurs [6]. Des 
défauts de signalisation de SOCE 
contribuent en effet au développement 
de plusieurs maladies malignes chez 
l’homme, notamment les leucémies 
lymphoïdes aiguës et chroniques [7]. 
Dans des lignées de cellules leucé-
miques, mais aussi dans des cellules 
(➜) Voir la Synthèse de 
D. Sinnett et al., m/s 
n° 11, novembre 2007, 
page 968
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primaires de patients atteints de leu-
cémies, nous avons observé que Pyr3 
bloque non seulement la libération du 
calcium à partir du réticulum endoplas-
mique, mais également l’influx calcique 
via les canaux calciques membranaires 
de manière dose-dépendante. Cette 
diminution du calcium intracellulaire 
induite par Pyr3 est corrélée à une dimi-
nution significative de la croissance 
des cellules leucémiques et aboutit à la 
mort cellulaire [8].
Pyr3 altère la signalisation cellulaire 
des glucocorticoïdes dans les cellules 
leucémiques
La signalisation calcique est un régu-
lateur clé impliqué dans la survie des 
lymphocytes. Des altérations de cette 
voie de signalisation ont été décrites 
dans de nombreuses maladies telles que 
les leucémies lymphoïdes chroniques 
et aiguës, impactant ainsi la réponse 
thérapeutique [9]. Cependant, le rôle 
de l’homéostasie et de la signalisation 
du calcium dans la mort cellulaire ou 
dans la sensibilité et la résistance aux 
glucocorticoïdes reste controversé. De 
précédentes études des effets des GC sur 
la signalisation calcique ont apporté des 
résultats contradictoires. Dans certains 
cas, une augmentation [10], et dans 
d’autres, une diminution [11] des influx 
et des concentrations cytosoliques de 
calcium ont été observées dans plusieurs 
types cellulaires. Ces résultats contra-
dictoires pourraient être dus à la nature 
des lignées cellulaires utilisées dans ces 
études.
Nous avons exploré l’effet des GC sur 
la signalisation intracellulaire des cel-
lules lymphoblastiques provenant des 
patients atteints de LAL. La technique 
d’imagerie calcique nous a permis de 
montrer que, premièrement, les GC 
mobilisent la signalisation calcique 
dans les lignées cellulaires de LAL 
(lignées Nalm-6 et Reh) mais aussi 
dans les lymphoblastes primaires de 
patients. Cette augmentation du cal-
cium intracellulaire est liée à la mobi-
lisation des réserves correspondantes, 
suivie par un influx calcique dû à la 
mobilisation des réserves extracellu-
laires via l’ouverture des canaux mem-
branaires. Ces résultats renforcent donc 
l’hypothèse selon laquelle les GC ampli-
fient la concentration intracellulaire 
du calcium. Dans un deuxième temps, 
nous avons montré, et ce pour la pre-
mière fois, que la signalisation calcique 
induite par les GC est significativement 
diminuée en présence de Pyr3, l’inhibi-
teur du canal calcique TRPC3 [8].
Pyr3 agit de manière synergique avec 
les glucocorticoïdes pour induire la 
mort des cellules leucémiques
L’effet anti-leucémique des GC passe tout 
d’abord par l’activation du récepteur des 
glucocorticoïdes, suivie par la transloca-
tion de celui-ci dans le noyau. Le récep-
teur des glucocorticoïdes interagit alors 
avec les éléments de réponse aux GC pour 
activer les protéines pro-apoptotiques ou 
inhiber les protéines anti-apoptotiques 
à travers la voie mitochondriale. Afin de 
renforcer l’effet anti-leucémique des GC, 
nous avons exploré l’action d’un traite-
ment associant Pyr3 aux GC sur la survie 
des cellules de LAL. Nous avons observé 
que l’association des GC et de Pyr3 dimi-
nue significativement la viabilité des cel-
lules LAL de façon dose-dépendante. En 
combinaison avec les GC, Pyr3 déclenche 
une activité anti-leucémique de façon 
synergique et non additive. En effet, l’in-
dice de combinaison2 entre les deux médi-
caments est nettement inférieur à un [8]. 
L’exploration des mécanismes pouvant 
réduire la viabilité des cellules LAL suite 
au traitement combiné GC et Pyr3 a per-
mis de faire quatre observations : (1) un 
arrêt du cycle cellulaire en phase G2/M ; 
(2) une quantité importante de cellules 
apoptotiques en phase sous-G1 ; (3) une 
dissipation du potentiel transmembra-
naire mitochondrial ; et (4) une forte 
2 Le théorème de l’indice de combinaison (IC) Chou-Talalay 
fournit une définition quantitative de l’effet additif (CI = 1), 
de l’effet synergique (CI < 1) et de l’antagonisme (CI > 1) dans 
les combinaisons de médicaments.
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Figure 1. Effet synergique entre glucocorticoïdes (GC) et Pyr3 sur la survie des cellules leu-
cémiques. Le co-traitement par des GC et Pyr3 de cellules de leucémies pédiatriques aiguës 
perturbe la signalisation calcique intracellulaire indispensable à la survie de ces cellules. Cette 
modulation calcique engendre une perte du potentiel membranaire de la mitochondrie suivie par 
une production importante des ROS (reactive oxygen species). Il en résulte un arrêt de la phase 
G2/M du cycle cellulaire et une augmentation de la mortalité cellulaire par apoptose.
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production de ROS (reactive oxygen spe-
cies) [8]. L’ensemble de ces phénomènes 
conduit à l’apoptose cellulaire (Figure 1).
Conclusion
Ces résultats suggèrent qu’il est possible 
d’améliorer la sensibilité des cellules 
leucémiques aux glucocorticoïdes en 
associant ces derniers avec d’autres 
molécules comme Pyr3. Notre étude 
démontre en effet pour la première fois 
une action synergique entre Pyr3 et les 
glucocorticoïdes sur l’induction de la 
mort des cellules de lignées cellulaires 
leucémiques et les cellules primaires des 
patients atteints de leucémies, notam-
ment celles qui sont normalement cor-
tico-résistantes. Pyr3 présente ainsi un 
bénéfice thérapeutique potentiel qui 
pourrait permettre d’inverser la résis-
tance aux glucocorticoïdes dans les 
LAL pédiatriques et probablement dans 
d’autres tumeurs lymphoïdes malignes. 
Des études in vivo chez la souris sont 
désormais envisagées. ‡
Modulation of glucocorticoid sensitivity 
in acute lymphoblastic leukemia: Pyr3, 
a new therapeutic tool?
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